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(g) Verf ahren zur Herstellung von 4-Hydroxy-chlnolin.3-carbonsauren 

Die Erflndung betrifft ein Verf ahren zur Herstellung von4- 
Hydroxy-chinolin-3-carbon8iuren der aUgemeinen Formel 




in wetcher Y, X^ und X^ die in der Beschreibung ange- 
gebenen Bedeutungen besitzen. Diese Verbindungen sind 
wichtige Zwischenprodukte, Insbesondere zur Darstellung 
antlbakterieli wirksamer 1 -Alkyl-A-chinolon-a-carbonsauren. 
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PatentansprQche 

1 . Verf ahren zur HersteUung von Verbindungen der Formel I 
OH 




(D 



inwelcher 



V ' Ci^^llSLS, Wassastoft Halogen. Nitro. Cyano. Alkyl mit 1 -3 Kohlenstoffatomen. Alkoxy mit 
n^mS?^f S^^^r^'^n^'"''"^"' ™* ^ Kohlenstoffatomen im Alkylrest.Alkyla.lfo. 



II 




01) 



vi«'"?'^'^^"^'^'™*^^*"®**'^"^S«SebeneBedeutunghaben,und 
^4l^"tt"**''""^^®"'^*-CH2CH2Zsteht, wobei 

rJS'. pTpfS?^"*^ Estergnippe CXXDR* oder eine Saureamidgruppe CONR5R6 steht wobd die 
Reste R«.R'.Rf Wasseretoff oderC-Q-AIkyldaretellen und R«gegebenenfalls Phenvlsein kS 
mmmapiotocAenLSsungsmittelinGegenwarteinerBase^^^ 

Sn^S^SSSi^SSSiiM^^ gekennzeichne, daB man die Cydiaerungsreaktion (II) _ (0 in 

tZ"**I!'" An^ruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB man die Cyclisierungsnjaktion flD- m bei 
Temperaturenvon60bis300»C.insbesondere80bis 180'Cdurchgefflhrt W"* W ««• 

& Verfahren nach Anspruch4. dadurch gekemizeichnet. daB man fflr die CycMsierung (in ^ fl) im Falle 
W = Wasserstoff zwei Aqmvalente Basen und im Falle W „ rH,rH* 7 x • V T J; 
g^b«jenfidlsineinem0bLAu8yLlSSot%r^ ^ 
B.4-HydK»y-3.ciunolincarbonsSurederivate der Formel I 




inwelcher 



w '^•"■'^™PPe' «ne Estergnippe COOR' oder ein Saureamid CONR^Rs darsteUt, wobei R> R^ und RJ 
(^YassemoffoderC,-Q-AlkylstehenundR3gegenenenfallsPhen^ ' 
C r aS''.7'°^^ C.-C3-Alkyl ClCrAtoJ, C-Ca-Alkylmercapto 

X2 fur Nim>. Cyano. me Alkyl-, Alk xy-, Alkyhnereapto- oder Alkylsulfonylgruppe mit iSs 1-3 
s^Sd '''''''^ gegebenenfX im Aiyh^Tbstit^^^ 

X3undX«furNitroundHal gen,insbesonder Chlor und Fluor stehen. 

7. Verbmdungengemafl Formel Inach Anspruch 6.inder Y.X^.Xa.X* undX'diein Anspruch 6 angegebene 
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Bedeutung haben und X^, X^ und X* zusStzUch f Or Amino stehen kdnnea 

8. VerbmdungenausderGruppebestehendaus 

2- (24-Dichlor-5-fluor-3-iutro-beiizo^V3^thoxyaciylsaure-ethy^^^ 
2^24-Dichlor-5-flu r-3-methyl-ben2oyI)-3^oiqracrylsaureeAylester, 
2^2^4-Dinuor-3-methyl-benzoyl)-3- thoxyaoylsaureetlqrlester, i ... 
2StDfcKiS^-nitto-benzoyl)-M^^ 

3^mino-2-(2.4-dichlor-5-fluor-3-nitro-benzo^)-acrylsaureethyIester, 

3- Amino-2-(23.4^tetrafluor-benzoyl)-acrylsaureethylester, 
8-Ainino-7-cWor-6-fluor-4-hydr(»qr-3HAii»lincarbonsaureethylester. 

9. Veibindungen aus der Gruppe bestehend atis 



OH 



cooa 




10 



20 



COOEt 



+ R"0CH=C'^ ^ . 

X/\ \ — R"ON 

NH: COOR'" -R"'ON 



07 



10.VemeiidungvonVeibiitdungenderFormdInachAi«««rHchl«^ 
3-carbons&urea 

Beschreibung 

un5l^?riSd?rSerdurch&hi^^ 

OH 

COOR'" COOR'" 



45 



55- 



DiesesVerfahrenhatjedoAeinlgewesentiicheNachteUe: 
OEssindtoheReaktioiBtemperaturenerfoiderllcluDiesistbesondersn^^^ 

SSh Substitution am AniUn ist mil einem Gemisch isomerer Chinoltae zu rechnen. 
3)MiteIektronenziehendenSubstituentcnbest0ck Anilmereagi r nscWecht 

Im Gesensatz dazu fOhrt das erfindungsgemiBe Verfahren unter milden Bedingungen und to guten Ausbeuten 
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10 




0) 



in wdchcr 

Y eiiie Nitrilgruppe, eine Estergruppe COOR* oder ein Saureamid CONR2R3 darstellt, wobei R^ R^ und R^ ftir 
Wasserstof f oder d — C4- Alkyl stehen und gegebenenfalls Phenyl sein kann und 

X2 X\ und X5 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyanp, Alkyl mit 1 -3 Kohlenstoffatomen. Alkoxy mit 1 -3 
Kohlenstoffatomen im Alkylrest Al^lmercapto mit 1—3 Kohlenstoffatomen im Alkylrest. Alkylsulfonyl mit 
1 -3 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, sowle eine gegebenenfalls im Aryh^st substituierte Phenylsulfonylgruppe 
stehen, erhalten werden, wenn man Anunoacrylester der Pormei II 



20 



2> 



30 



J5 




inderY,»,X3,X*undX5dieobenangegebeneBedeutunghaben,und 

X« Halogen, bevorzugt Huor und Chlor, eine Nitrogrupp^ erne Alkoxy-Alkylmercapto- oder Alkylsulfonylgrup- 

pe mit jeweils 1 —3 Kohlenstoffatomen sowie eine Ar^sulfonylgruppe bedeutet und 

Wfur Wasserstoff und einen Rest -CHaCHaZsteht, wobei „ 

Z fflr eine Nitrilgruppe, eine Estergruppe CX>OR^ oder eine Saureamidgnippe CONB?R^ steht, wobei die Reste 

R^ R5, R6 Wasserstof f oder Ci - C4- Alkyl darstellen und R« gegebenenfaDs Phenyl sein kann, 

in einem aprotischen Ldsungsmittel m Gegenwart einer Base umsetzt 

Dabeiistesalsuberraschendzubezeichnen.daBimFalleW - -CH2CH2Z die CycUsierung von II und die 
Abspaltung der Hilfsgruppe CH2=CHZ unter Bildung von I in einer sogenannten Eintopfreaktion ablaufen. 

Die als Ausgangsstoffe fOr das erfindungsgem^Be Verfahren bendtigten Enamine II kSnnen durch Umsetzung 
der Enolether der Formel III 



40 



45 




X' OR 



+ NH2— w 
OV) 



OD 



50 



55 



65 



(in) 

in der X^-Xs und Y die angegebene Bedeutung mit Aminen der Formel IV, in der W die oben angegebene 
Bedeutung hat, erhalten werden. 

Die Enolether III sind bekannt oder kdnnen gemSB folgendem allgemeinen Reaktionsschema hergestellt 
werden: 
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O COOCaHs - 

/ 

C — CH 
\ 

COOCjHs 



(3) 




-CH2COOC2HS 



(C2H503)CH , 

(R = CiHs) 



m 



(4) 

Danach wird Malonsaurediethylester (2) in Gegenwart von Magnesiume^jiat mit dem entsprechendcn 
BenzovIhaloKenidn)zumAcylnianolester(3)acyliert(Orgamcuni,3.Aun.l964,b.4J»^ 

DurSi pSe virseifung Decarbl,iylierung von (3) in wSBrigem Medium nut ^at^^en K^enge" 
Schwefelsaure oder 4-Toluoku!fonsaure erhat man in guter Ausbeute den BenMylessigstoeethylester (4). der 
St oSo^e^e^ure-triethyieste^^^^ in den ^BcnzpyI-3-e&oxy^ 

R - C2H5) ttbergeht Die Umsetzung von 010 mit den Aminen (IV) m emem Losun^mttel wie MeAylea- 
chloridT einem Alkohol Chloroform. Cyclohexan oder Toluol fOhrt in leicht exothenner Reaktion zu den 

^^Si^SSe^S^t'^^^^^^^^^^ (I) werden in einem Temperaturbereich von etwa 60-300' C bevorzugt 

''Xll vSSS^i kemien Dioxan. DimethylsuHoxid. N.Methylpyr«>Udon. Sulfolan, Hexamethylphos- 

W - cSi:Sz dn?m!dint eSir Base benStigt Es kann vorteilhaft sein. jeweils einen OberschuB von 

m^ab aSSS diesen Syntheseweg verwendeten Benzo^^^ 

le Sefg?n3SS%St^rbeJ^yl<*i^^^^ P««t"""°'''«'^y'*iP"* ^'^''^^ ^^^^^ 
M-KditorKShlorid, 2-Chlor^Huorbenzoytehlorid. 2<M)r-5-fluorbena)ylcUond, ^-CMorA-msOi^ 
teiSSiorinSS^uorbenzoylfluorid. 2^DI«*lorben«ylfluorid. 2A4^TetrachlorbenzoylchlorKJ. 4-N.- 

'™K^'Xi^^^"^'*-nSvnthesewe«verw^ 



''immS 3-Aminopropionsturemtril. 3-AniinoproplonslureethyIester. s-Amtoopropionsltaredimethyla- 



a) 



inwelcher . >. u a 

X3 und X* for Nitro und Hal gen. insbesondere Oilor und Fluor sttnen. 
SlUzumSgenstandderErfindungg^^^^ 




10 



50 
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Y. X\ X3 und die oben angegebene Bedeutung haben und 
X2 X3 X* und X5 zusatzlich f flr Amino stehen konnen. 

Diese Verbindungen konnen durch literaturbekannte Reduktionsmethoden aus den entspredienden Nitro- 
Derivaten erhalten werden. 

Die folgenden Beispiele eriautern die Erf indung: 

Beispiel 1 

2-(2/^Dichlor-5-fluor-3-mtit>-benzoyl)-3-ethoxyaciyIsaure-ethyleste 
a) 2>4-Didilor-5-fiuor-3-nitro-benzoesaiire 




20 Unter Eiskuhlung und Ruhren werden 34 ml konz. Scfawefelsaure tropfenweise mit 40 ml konz. SalpetersSure 
versetzt In dieses Nitriergemisch tragt man portionsweise 20^ g 2,4-Dichlor-5-fluorbenzoesaure ein, wobei die 
Temperatur auf 45-50*C steigt Dann wird nodi 3Stunden auf 90-100'C erhitzt, das auf Raumtemperatur 
abgekiihite Gemisch auf 350 ml Eiswasser gegossen, der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Das feuchte Rohprodukt wurde in 30 ml Methanol heiB geldst und die L5sung mit 150 ml H2O versetzt Der 

25 Niederschlag wird kalt abgesaugt, mit CH3OH/H2O gewasdien und im Vakuum bei 80**C getrocknet Es werden 
2U g rohe 2,4-Dichlor-5-fluor-3-nitro*benzoesaure erhalten. Sie ist genugend rein ffir die weiteren Umsetzun- 
gen. Eine Probe aus Toluol/Petrolether umkristallislert liefert Kristalle vom Schmelzpunkt 192**C 

b) 2,4-Dichlor-5-fluor-3-nitro-benzoylchlorid 

COCl 




10^6 g 2.4>Dichlor.5-fluor-3-nitro-benzoesaure werden mit 250 ml Thionylchlorid 2 Stunden unter RflckfluB 
zum Sieden erhitzt Das uberschiissige Thionylchlorid wird dann bei Normaldruck abdestilUert und der RQck- 
40 stand im Feinyakuum fraktioniert Bei 110-115^0/0,08-0.09 mbar gehen 104,7 g i4-Dichlor-5-fluor-3-nitro- 
benzoylchlond ilber. Bdm Stehen biMen «ch Kristalle vom Sdmielzpunkt 35— 37**C 

c)(2^Dichlor-5-fluor-3-mtro-benzoyi)-essigsaure-ethylester 
« F COCH2COOC2H5 




10,1 g Magnesiumspane werden in 21 ml Ethanol mit 2,1 g Tetradilormethan versetzt und nach Beginn der 
Wasserstoff-Entwicklung ein Gemisch aus 66,6 g MalonsHurediethylester, 40 ml Ethanol und 150 ml Toluol bei 

50-60*»C tropfenweise zugefugt Man rflhrt 1 Stunde bei dieser Temperatur nach, kfihlt auf -5 10*C und 

tropft langsam eine Ldsung von 109,2 g 2,4-Dichlor-5-fluor-3-nitro-benzoylchlorid in 50 ml Toluol zu. Danach 
wird 1 Stunde bei O^C gerflhrt, fiber Nacht auf Raumtemperatur gebracht und noch 2 Stunden auf 40-50*C 
erwarmt Das Reaktionsgemisch wird unter EiskOhlung mit einem Gemisch aus 160 ml Wasser und 10,4 ml konz. 
Schwefelsaure versetzt und die organische Phase abgetrennt Die wftBrige Phase wild mit Toluol extrahiert und 
der veremigte organische Extrakt mit gesattigter NatriumcWorid-Ltomg gewaschen mit Natriumsulfat getrock- 
net und das Losungsmittel abgezogen. Man erhait 144,5 g (2,4.Dichlor^fluor-3-nitro-benzoyl)raalonsaured!et- 
hylester als Rohprodukt Dieses wird nach Zugabe von 200 ml Wasser und 0,6 g 4-Toluolsulfonsaure 3 Stunden 
unter RQckfluB erhitzt die Mischung mit Methyl nchl rid extrahiert, der Extrakt mit Natriumsulfat getrocknet 
und das Losungsnuttel un Vakuum abdestilliert Es werden 118g substituierter Benzoylessigester als Rohpro- 
dukt erhalten. Er besitzt eine f flr die wdteren Umsetzungen geniigende Reinheit 

65 
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d)2-(2,4-DidiIor-5-fluor-3-nitro-benzoyl)-3-ethoxyacr3isiureethylester 




C— C— COOCjHs 

NO2 



CI OCjHs h» 



2448 e (2,4-Dichlor-5-fluor-3-nitro-ben2oyl)-essigsaureethylester werden ifiit 166 g Orthoameisensfiuretnet- 
hylester und 185 g Essigsiureanhydrid 3 Stunden auf 150-160»C erhitzt Man engt dann un Vakuum em und 
erhalt 270 g Benzoyl-ethoxy-acrybaure-eth^ester als Sligen RQckstand. 

Beispiel2 

2-<2,4-WcW<Jr-5-fluor-3-methylbeiizoyl)-3-etho)vaciylsaureethylester 

a) 2>4-Didilor-3-metb^-^-nitrobenzoes&nre 

30 g 2.4-Dichlor-3-methylbenzoesaure wetdefa in 83 ml konz. H2SO4 vorgdegt ^J^^^^^f^.^^^^ 
1 6 7 /lU^Oj portionsweise zugegeben. Man erwarmt anschlieBend noch 2 Stunden auf SITC imd gieBt dann auf 
Eis. Die Mtrowrbindung^ isoHert und ausToluolumkristalJiaert 

b) S-Amlno-%4K)idilor-3-metfayibenzoe8Bure 

- 55 g 2,4.Dichlor-3-methyl-5-nitrobenzoesaure und 141.6 g Na2S^4 werden in einem Gemisch aus 440 ml 
Glykolmonomethylether und 440 ml Wasser 3 Stunden gekocht Zu der noch warmen L&ung gibt nian^ 
mkiZ. HCl und kocht dam» noch elmnal aot Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur gieBt man m 1.5 1 Wasser 
und stellt mit Soda auf pH5 eta. Es werdwi 24j6 g Aminobenzoesaure ^ahen. Fp. 202-3 C 

c)5-Anuno-2.4Hlidilor-3-metl9lbenzoesBnre-mediylester 

24 e 5-Amino-2,4^ichIor-3-methylbenzoesaure werden in 100 ml Methanol voigel^ Man l«tet 20 Mjnuten 
HQ-Gas ein und kocht anschUeBend 5 Stunden am RiickfluB. Danach gieBt man m Wasser und steUt nut Soda 
alkaHsch. Es weiden 24 g Ester vom Fp.«6-8r Cerhaltwt 

d)2,4-Dichlor-5-fluor-3-metl^benzoe8tore 

24 k 5-Aniino-2.4-dichlor-3-methyl-benzoesauremethylester werden in waBriger Losung mit NaNOz/HQ 
diazoTiertZuderDiazonimnsalzlflsunggibtmanbeiO"C26ml30%igewaB^^^ 
gemisch wird 30 Minuten bei 0» C gehahen. Danach isoliert man das Tetrafluoroborat und trocknet es ilber PjDs. 

"^"STdS fetrafluoroborates werden in o-Dichlorbenzol thermisch zersetzt Nach Aofarbeitung werden 
15 g 2:4-Dichlor-5-fluor-3-methyJbenzoe8auremetiiylestervom Siedepunkt 139-40 C(16 mtar) CThaJten. 

I2fi e dieses Esters werden mit 4 g NaOH fa 100 ml EthanoIWasser 1/1 2 Stunden gekocht Nach AbkOhlen 
wird mit HQ angesSuert und abgenutscht Es werden 12 g der Titelverbmdung erhalten. 
Sdunelzpunkt 167-69''C 

e)(2,4-Dichlor-5-fluor-3-methyl-benzoyl)-essigsaureethyiester 

Zu 1 4 e Magnesiumspanen werden 3 ml Ethanol und 0.5 ml Tetrachlorkohlenstoff gegebea Nadi Anspringen 
derRei?ioSSStei50"CeineMischungvon8.7gMalo^ 

SSTwiSl »unde auf 50-60»C und kOhlt dami auf -5 - -lO^C ab. Bei di^erTemperatur wird eme 

JSnS^ywJorid) to 6 ml Toluol zugetK,pft Danach laBt man auf R^'M^^mperatur komme^^^^^^ 

flbw Nacht wW eta Gemisch aus 24 ml Wasser und 4 mi H2SO4 zugegebea Man trennt die Phasen, wa^ht die 

Srg PhSe nS^Seriocknet und engt ein.ZmnaHgenRflcksu^^ 

SSe. Man kocht 4.5 Stunden am ROckfluB. trennt anschUeBend die Phi^n. trocknet die org. Phase und 
engt sieim Vakuum on. EsWeibwi 14,1 gderTitelvwblndungalsrohesOl zurack. 
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C— COOEt 



10 0 2-<2,4-Dichlor^-fluor-3-methyl-bezoyO-3-ethoxyaa7baure^^^ 

14,1 g Verbindungen aus 10,7 g Orthoameisensfiureethylester und 123 g Essigsaureanhydrid werden 2 Stun- 
den gekocht Danach wird zunachst im Wasserstrahlvakuum und daim im Hochvakuum bis 130°C Badtempera- 
turabdestilliert 
t ) Es bleiben 14 g der Uteiverbindung zuruck (Ol). 

BeispielS 

2-(%4-Difluor-3-methyl-beiizoyI>3-ethoxyacryIs&ireethylester 

20 



a) 

COCH3 




CH3 



30 2,4-Difluor-3-methyI-acetophenon 

In eine Suspension von 48 g AICI3 in 120 ml 1,2-Dichiorethan werden und Kuhlung zunachst 24,6 g Acetylchlo- 
rid und anschlieBend 38^ g 2,5-DifluortoIuol getropft Danach wird 2J5 Stunden bei SO^'C gerOhrt AnschlieBend 
gibt man das Reaktionsgemisch auf Eis, trennt die Phasen und extrahiert die wafirige Phase mit l^-Dichlorethan. 
iS Die vereinigten org. Phasen werden mit NaOH und Wasser gewaschen, fiber KaOOa getrocknet und eingeengt 
Der RQckstand wird unter vermindertem Dnick destiUiert 
SdpL:90-93'C(10Torr) 
Ausbeute:423g 

40 b) 

COOH 




CHs 



2,4-Difluor-3-methyi-ben2oesaure 

50 

In eine unter Eiskuhlung aus 72 g NaOH, 86,4 g Brom und 360 ml Wasser bereitete Bromlauge wird bei 10*C 
eine L6sung aus 30 g 2,4-Difluor-3-methylacetophenon in 270 ml Dopxam getropft Man laBt auf Raumtempera- 
tur konmien, fflgt noch 80 ml Wasser zu und trennt die Phasen. Die waQrige Phase wird mit einer L6sung von 
18 g Na2S204 in 270 ml Wasser versetzt Danadi wird mit HCI sauer gestellt, wobei die Saure aus^it 
55 Ausbeute 24^ g 2,4-Difluor-3-methylbenzoesaure 
Schmelzpunkt 180— 8rC 

c> 

CO— CH2— COOEt 




(2,4-Dinuor-3-methyl-benzoyI)-es5igsaureethylester 
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Zu 3^ g Magnesiumspanen werden 8 ml Ethanol und I ml Tetrachlorkohlenstoff gegeb«^ fj""* AnjD^S^ 
derRe^tionribtmanbeiSO'Cein Mischungvon22^ gMdonsaureethyltester.lSrnlEthM WndTdud 
zl MMTerwirmt 1 Stunde auf 50-60'C und ktthltdann auf -5 - -10»C ab. Bei di«erTemperatur «jrd em& 

dilorid) in 15 ihl To uol zugetropft Danach iSBt man auf Raumtemperatur kommen. Nach Stehen Obw Nacht 
SSVin gSiV n 60 nd Waa»r und 10 ml H2SO4 zugetropft Man trennt die Phasen. wSscht die org. Phase 
SrwSsCT^SetuSSUeiii.Zum61igenRQckstandWnm 

£ kS4?StodraSRQckfluB. trenSt anschUeflend die Phasen. tiocknet die org. Phase and engt sie un 

VakuumeiiL 

Es bleiben 333 g derTitelverbindung als rohe 01 zurQck. 




CH3 

2.(.2.4-Difluor-3-methyl-benzoyI)-3-ethoxyaciylsaureethyles^^ 

dannimHochvakuumbeil30'CBadtemperaturabdestiUiert 
Esbleib«i3a7gderTitelverbindung2urQck(01> 

Bdq>iel4 



F C— C— COOCjHs 

CI I Cl NHCHaCHiCOOEt 
NO2 



2-(2,4-DicMor-5-IIuor-3-nitto-benzo^)-3<2-ethoxycaitonjdethyIaniino)-^^ 

38irEthoxyacrylesterausBeispiel 1 werden in ISOmlMethyienchloridvorgelegtDazugibtmanemewaBrige 
Jsufg *STSS.Lpropionsaureethylester-hydrochlorid Zu d«n Jweiphasensystem wnd^ 
RSen eSie LSsung von 8.4 g NaHCOa in Wasser getropft Nach Ende des Zutropfens wird noch 2 Stunden 

in Diethylether aufgeschiammt und anschlieBend isoliert 
Ausbeute: 38 g, Schmelzpunkt 107-8'C 




BeispielS 

COOEt 



NO2 

7-ailor-6-fluoM-hydroxy*nitro-3-chinolincarbons§ureetiiylester 

52 g Produkt aus Beispiel 4 und 18^ g IWX>, werdeajn 160 mlDMF J Sumde^a^ 
BendgibtmanaufEis.sauertanundisoHertdenau^aUenenI^^ 
thyledieracetat umkristaUisiert Ausbeute:35^ g. Schmelzpunkt: 2M-8 (Z). 
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BeispidG 



40 



43 




C— C— COOE+ 

II 

CH 

F NH — CH2— CHiCOOEt 

3-(2-Ethoxycarbonyl-ethylamino)'2'^23,4^-tetrafluor-beiizoyl^^ 

6,4 g 3-Ethoxy-2-(2,3.4^-tetrafluor-benzoyl)-acrylsaureethylester werden in 30 ml Methylenchlorid vorgelegt 
Dazu wird eine Losung in 3,1 g 3-Amino-propionsaureethyIesterhydrochIorid in 12 ml Wasser gegeben. Zu dem 
Zweiphasengemisch wird unter starkem Rflhren eine Losung von 1,7 g NaHCOa in 20 ml Wasser getropft Nach 
beendetem Zutropfen wird noch 3 Stunden geriihrt Danadi treiint man die Phasen, wtscht die org. Phase mit 
Wasser und trocknet sie aber Na2S04. Nach Einengen bleiben 73 g der Utelverbindung zurGck. 
Schmelzpunkt: 96—97*0 

Beispid7 

OH 

COOEt 




N 



F 



6,7,8-lVifluor-4-hydroxy-3-chino)incarbons&ureethylester 

7,7 g Verbindung aus Beispiel6 und 23 g KaCX>3 werden in 36 ml DMF 4 Stunden auf 140-5* erhitzt 
AnsdiiieBrad gieBt man auf Bis, sftuert an, trennt den ausgefaUenen Feststof f ab und trocknet ihn. 
Ausbeute: 4,5 g, Schmelzpunkt: 279— 82*C 

Bdspiel8 




NO2 

3-Anuno-2-(2,4-dicblor-5-fluor-3-nitro-benzoyl)-acryls§urepethylester 

10 38 g Produkt aus Beispiel 1 weiden in 40 mi Ethanol vorgelegt Unter EiskOhiung tropft man ein Gemisch aus 
8 ml konz. NHr Ldsung In 25 ml Ethanoi zu. Man rfihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und trennt dann die 
Phasen. Die org. Phase wird mit Wasser gewaschen und getrocknet Belm Einengen bleiben 38i3 g Utelverbin- 
dungzuruck. 

Schmelzpunkt: 113-114*C 

Vi 

Beispiel 9 

COOEt 



65 




7-Chlor-6-fluor-4-hydroxy-8-nitro-3-chinolincarbonsaureethylester 
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36 15 767 



70a Produkt aus Beboiel 8 weiden in 100 ml Woxan vorgelegt Dazu gibt man portionswdse 4.7 g Kalium- 
Jt-bul^ SrvS^tsuiSL bei Raumtemperator. gieBt auf Es und stdlt neutraL Der ausgetallene 



Feststof f wird is Hert und getrocknet 
Ausbeute: 53 g. Schmelzpunkt: 224-7'' (Z) 



Beispid 10 




3-Amino-2-(23,43-tetrafluor-benzoyl)-acrylsaureethylcster 
I28ff 3-Ethoxv-2-f234.5-tetrafluor-benzoyl)-acrylsaureethylester werden in "n^EtOH vorgelegt 

wird 2 Stimden gerQhrt Danach versetzt man mit Eiswasser und saugt den ausgef aUenen Feststoff ab. 
Ausbeute: 8,7 g, Schmelzpunkt: 1 18- 119'C 




Beispidll 

COOEt 



N 



F 



6.7,8-Trifluor-4-hydroxy-3-chinoIin-carbonsaureethylester 
53 g Produkt aus Beispiel 10 werden in 25 ml Dioxan vorgelegt Bei Raumtemperatur werden 43 g KaUum- 

Man l^t 24 Stunden rOh^en. gieBt <^^^^^^<^ ^^eUt sauer. 

DerF^tstoffwirdisoMert,getrockn^ 
Ausbeute: 3,1 g, Schmelzpunkt 278**C 

Beispiel 12 




8-Amino-7<hlor-6.fluor-4.hydroxy-3KAinoIincarbonsaureeA^^^ 

94 2 Produkt aus Beispiel 5 und 19,2 g Eisenspftne werden in ISO ml Essigsaure 1 Stunde auf 80^C emarmt 
Da^lu^f kii^J^^^ crhitzt imd heiB fillriert Danach gibt man ^um Rtoat Eiswa^^er^^^^^ ^^'^"^ ^^"^ 
ausgefS^^ 

Ausbeute: 73 g, Schmelzpunkt: 268-70*C 
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